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-гыарадокс 
аэробнол:t жиз- основыемеханизмыиусловияегоини- частности о., он,, NO, 
алкоксt,t,rь-
Ж ý i"oi;;;;.;,, u ,оrr' чтО lширования. окrtслительНо-восстано- нылi радикаЛ 
и ряд сложных оргllнll-
ý- &;;,.;;.;;о"бные орга- вительные реакц'И - обязательныЙ ческиХ радикацов, 
а таюке ряд oKlIc-
нлlз]\,1ы не мог}т обходиться без кис- компоненТ метаболических процес- лителей 
(Нrоr, HoCl, NO, о" пе-
,гlорода, хотя оН по своеЙ химичес- сов органиЗма, 
обеспечИвающих егО роксинитрИт и др,), Последние 
не
кой природе опасеН дJlя их суше- ,пaрaarпrчaa*иепотребноСти. РеаюIиИ 
являютсЯ фактически рмик&па]\t!I,
стl]ования. Использование организ- ок!Iсления различныХ соединений :: iо^"з1"'т 
сильные окlIслите"Iь-
i\to]\I кислорода имеет ряд негатив- молекулярным кислородом требуют 
ные свойства и также именуются
ных последствий, обуслььтенных об- определенной энергии аt<тивации. 
На активными формами кислорода,
разоваlниеМ различныХ свободнора- разрьlВ 
связи о-О в молекуле кис- Свободные радикалы 
образуются
ДИкалЬнЬiхсоединенийтипао'.,ЛороданеобхоДиtчtооколо120ккап/ВоМногихреаКЦИяХ.СрелираЗллlч.
он , н,о. и л.р. Чрезмерная актива- моль' с-с - примерно 80 ккап/ 
ных факторов, оп деляюших гене_




клетки. и в процессе эволюции тенциала (+0,82 В), что обУсЛОВЛИ- 
ПЛеТНОМСОСТОЯНИИЯВП'IеТСЯДОСТаТОЧ-
сфорпrировались систеIчlы антrlокси_ вает выделенlле 
большого количе_ но устойчивым бирадикалом, хотя
дантногодействия.ограничивающие ства свободной 
энергии при пере- дваее внешних неспаренныхэлект-
чрезllIернуЮ a*r"uuu"r этих реакuий. носе электроноВ к lс,lслородУ 
от мно- рона находЯтся на разных разрык,lя-
сопряженность восстановления гих 
вешеств с ]!1еньшим значением ющих 
fi*-орбиталях, Известно его
кислородir в ферментатttвной элек- редокс-потенциала. В 
основе иници_ синглетное состояние 1"lO,), Транс-
тронтранспортной релокс-цепи с об- ациl1 процессов перекисного 
окис- формаuия триплетного кислорода в
разование't воды и ]\,tакроэргов 'lож- 
n"nno п"пrдов (ПОЛ) лежит обра- синглетныЙ, происходящая 
вслеJ,-
но рассматривать как величайшее до- зование 
свободных ршIикаJlов при од- ствие перехода одного 
из внешн1.х
стl{женлtеЭВолЮции.оДнакопреИМУ-ноЭЛеКтронномоКисЛеНии.ЭнергиянесПаренНыхэлеКТроНоВнасоСе.1-
щества, связанные с использовани_ необходима для 
инициации, <запус_ :::.:,Yu"-ь, формирует 
д!lамаг_
eN,I кислорода, сопряженЫ с неко- ка> свободНорадикальнОго 
окисле- нитный кислород (два электрона
торыlуlрисКоN,rлляфУнкltиональноЙния,адалееЭТ::.гj|'911::ИДетсПон-НаХодяТсянаодноЙт*-орбитапи.а
целостностИ вн}"трикцетОчного ivle'il- танно, ирtея цепноЙ разветвленны!-{ 
другаЯ остается св бодной) с Bbiptt-
боллtческого аппарата. Кислорол, не_ характер, и сопровождается 
выде- женными электрофильнышtt,t cBoir-
СI!1ОТря на его важную ролЬ в эволю- ленrIеМ iепла. Непосредственное 
вза- ствами, что требует поглошенIlя
ционных процессах, остается (чу- иlчtодействие 
к1,Iс-порода с раЗЛИЧНЫ- ЭНеРГИИ ОКОЛО 96 КДЖ/ПrОЛЬ [2l' 
ВРеМЯ
жеродным> ЭлеIчlенТоМ для кизни и. MlI оргilниЧесклми 
соединениями В его полркI4зни достаточно мало, По-
как ни [арадоксаJlьно, ее первыl\' физиологи.tеских условиях 
протека- казано, что образование большого
протаГонисторl[45l.Вфизиологичес.еТВесЬМаМеДЛеНноВсИлуВыраЖен-КоЛичесТВасин-глеТноГоК!lсЛородаВ
КихУсЛоВияхсУшесТВУетнекоеди.ноЙэнлотерМИЧносТиэтихреакЦий,ПостИшемичесКоМреперфузионноtчt
на]\1}Iческое равноtsесllе межлу обра- однако кинетическая 
инертность сердце тесно коррелирует со степе-
зованиеNI свободныХ радик&'ов и ме- клlслорода мохеТ быть 
сушеСтвеннО нью нарушения его функции [56l,
ханLlзмами их нейтраллtзации. обо- снижена путеlч1 реагирования 
по ра- Активные формы кислорода 
в
значаемое как прооксидантно-ilнти- дикальному ilrеханизму [lбl, 
биологических систеiчlах постоянно
оксидантное paBHoBecI,Ie (состояние) к ралик;rпам относят 
молекулы образуютсЯ В МНОГОЧИСЛеННЫХ ХИ]!1И-
организма t9, 5sl. или ионы с одним Неспаренныlvt 















Проб.lемные статьи и обзоры
.::.,,].],.:,j,i,.i'_,ji:..1,1li.ii::ll];,j];:,i]l1:::]]:::ii]:]:,:i|:i':]:i
1.Iнтер}лед!Iатов на }спетку следует рас-
c\laтp}IBaтb как одно из мнотих воз-
деr:iствлtй, с которыми ей лрихо-
Д}lТСЯ СТаЛКИВаТЬСЯ ПРИ ОЛТИ}чlИЗа-
цrtl.I энергозатрат в процессе выпол-
ненtlя cBollx функций. Ряд авторов
расс]\Iатривает ПОЛ как часть об-
шего адалтационного механизма,
обеспечиваюlцего поддержание кле-
точного гоN,lеостаза. Образование сво-
болнораликальных молекул - 9сте-
ственное следствие аэробного мета-
бо.пl.tзпла. В организlrtе сушествует ряlI
cI{cтeN,r, которые продlциру}от в раз-
,rlr.lчных количествах активные фор-
\Iы кислорода как в норме, так и в
экстреl\lальных условиях суцествова-
ния. В Hop]\,re суммарная концентра-
цI,Iя свободн орадикальных соеди не_
H1,Il:i в организ1\,lе достигает l0-50
лtкrtоль/мг. а при патологии N,lожет
!ъеличиваться в несколько раз [26], В
ише]\{изированной ткани содержание
основных свободных радикfuгlов ко-
леблется в широких пределах: Оr' -
10-100 нллоль/мr, NO - 70-100,
ONOO - l00-240 нмоль/мг [З8],
Образование различных радика-
лов - следствие неполного одно-
электронного (Оr,), двухэлектрон-
ного (Н"О.) и трехэлектронного (ОН
ОН ) восстановления кислорода
в]\{есто его полноценного (четырех-
электронного) восстановления до
во.цы:е- е, е, е-
О.--+Оr'->НrОr- 9Ц' ,+ НrО
В дыхательноl:i цепи митоХОНД-
pltl'l ло |-27о кислорода идет на об-
разование данных радикшlов, и по-
добный феномен именуют как
<electrolt leak> (утечка электронов)
[52]. Основной источник Оr'- элек-
тронтранспортные цепи ]\{итохонд-
рrtй ia микросом. При соелинении
электрона с одной молекулой кис-
лорода образуется супероксиданион,
энергия разрыва связи в котором
составляет 69 ккал/моль [16], Окис-
лен}tе в I\tитохондриях изол}Iрован-
Hoil NADP Н*-убихинон-оксидоре-
д},ктазой одного лrоля NдDР,Нп со-
провохдается образованием 0,95
ьtо.rя о.-и 0,6З rчrоля Н"о".
Генераuия активных кислород-
ных интермедLtатов имеетместо при
фагоuитарной реакr:илt у ряда кле-
ток (<rеsрtгаtоrу lэtrrst>). Неl:iтрофи-
-rlы и ]чIакрофаги, встречаясь с ино-
10
роднь]ми телами и проявляя фаго-
цитируюшие и ц1,1тотоксические
свойства, обусловленные образова-
нием Оr-, Н"Оrи HOCI, начинают
потреблять значительно больше кис-
лорода. Оr' образуется в NADP,H--
оксидазном ко]\{плексе (высвобожда-
емыс электроны восстанавливают О2
до О.', который затем в реакции дис-
м}.гации при участии супероксиддис-
мугазы (СОД) превращается в НrОr):
* сод
Н"О, слуrкит субстратом дJlя мие-
лоп"рок.".шазо,, окисляюцей Cl- в
хлористую кислоту:
миелопероксидаза
н2о" + Cl HoCl
+ он.
Образуемые активированные
кислородные метаболиты во многом
обеспечивают бактерицидные свой -
ства фагошитов.
Реакция превращения гипоксан-
тина в ксантин, а затем в мочевую
кислоту при участии ксантинокси-







ксантин + Н" + О,' ,
N,tоЧеВая КисЛота + Н* { о:,
Согласно представлениям J,M,
МсСоrd [46l, этот п}ть является од-
ним из ва)<ных источников суперок-
сиданиона в ишемизированной ткани,
Супероксиланион, в свою оче-
редь, реагируя с др}тими сосдине_
ниями, может приводить к образо-
ванию ряда других радикалов, напри-
мер в реакции Габер-Вайса:
о2, + н.о2 -------_---+ он,+ он-
* оr.
Рядом авторов показано, что важ-
ным источником радикалов являет-
ся аутоокисление различных биомо-
лекул, прожде всего гемоглобина [6]:




Установлено, что молекула гемо-
глобина может раствовать непосред-
ственно в прошессах ПОЛ, в част-
ности п}тем образования гидро-
кс}lльных радикалов [54], Аlтоокис-
ление оксигемоглобина реализуется,
возможно, через механизмы нукле-
офильного вытеснения кис-чорода }1з
молекулы ts виде термодина]\,1ическо-
го нестабильного О.' либо дву<элек-
тронного восстановления кислорода
до порекиси, при этом один элект-
рон поставляется экзогенным доно-
ром, а др}тоЙ - ионом гемового
железа. Обработка оксигемоглоби-
на Н,О" вызывает образование сво-
бодных радикалов, что обнарl,жt,t-
BaJIocb по катализируемьlN{ гемог,rIо-
бином окислению NADP,H- и глlд-
роксилированию анилина, При ини-
циируемом гидроперекися]!1и окис-
лительном стрессе оксигемоглобин
является важнейш ей составляющей
зашитных механизмов организма,
Роль доноров электронов выпол-
няют различные метал.пы (железо,
медь. марганец и др.), KaKr напри-
мер, в реакции Фентона:
Н.О2+ Fe2t _----------_-_-* ОН + ОН +
Fе'*,
которая является основны]\,t спосо-
бом образования ОН, в организ]\,1е,
ЭйкозотоксичесIс4е м едиаторы N,tогут
провоцировать образование активных
форм lсаслорода, например при а!то-
окислительном и ферментативноNl
превращен ии допамина моноамино-
оксидазой:
допамин * О, ---------+ дЬпаt,лин-
семихенон * оr'* Ht;







форплы образуются и при метаболиз-
ме ненасыщенных жирных кислот,
синтезе и оIсjслении катехоламинов,
При окислении 10 молей арахидоно-
вой кислоты количество образ_r,емо-
Iо с}шероксиданиона может составить
1 моль [42].
Перекись водорода образуется при
оКислИтеЛЬНоlч1 ДеЗаМi'lнироВаНt{1,1
моноаillинов. В печени крь]с cyN{Map-
ное количество образуемоI:] перекиси
водорода достигает 380 ммоль/ г/мин
при 22"С [47]. Ваясным фактороtчl ге-
нерации свободных раJtикалов яв-
ляется такхе оксид азота (NO). син-
тез которого осушествляется путе]\{
превращения L-аргинина в L-цит_
руллин в присутствии NADP Н- и











кислорода из молекулы О, связыва-
ется с концевым гуанидиновым азо-
Toltl аргинина:
NADP Н*, Са2*
L-аргинлrн + О, ________________- Nо-синтаза
L-шитруллин + NO.
Для данной реакции требуется
соответствующий фермент NО-син-
таза (ЕС 1.1 1.1З.З9.) и ряд кофакто-
ров: кальNlодулин, тетрагидробио-
протеин, FMN, FАD и гемоглобин.
На сегодняшний день прис}.тствие
}.Iо-синтазы чстановлено в различ-
ных тканях (эндотелий сосудов, ней-
роны периферической и централь-
ной нервной с!tстемы, макрофаги и
т.л.). Различают (по механизмам ре-
гуляции активности) нескол ько изо-
форпл NО-синтазы: нейрональная
(I), энлотелиальная (II) и инлуuи-
бельная (III). Активность NО-синтаз
эндотелия и нейронов не зависит
от воздействия каких-либо возмуша-
юших факторов [49], в то время
как индуцибельная NО-синтаза про-
являет свои энзиматические свойства
под воздействием различных инду-
ц}lрующих агентов (эндотоксины,
цитокины) и приводит к образова-
нию большого количества NO. Кон-
СтI,Iт}iтивная изоформа фермента
прлIсутствует в нейронах и эндоте-
лии. Ее активность определяется
уровнем содержания Са2*, который
в комплексе с капьмодулином об-
ладает по отношению к ней иници-
ирующлlм действием. Снижение кон-
центрilции Са2* уменьшает образо-
вание NO. Активность индуцибель-
ной изоформы NО-синтазы в нор-
l\te миним&lьна, но при воздействии
на организм ряда патогенных фак-
торов происходит ее повышение.
Широкий диапазон физиологи-
ческ}lх эффектов NO реализуется
через различные механизмы, в час-
тности, через участие в процессах
своболнорадик;цьного окисления [5,
8]. Эта молекула обладает высокой
реакционной способностью, обус-
ловленной особенностью ее хими-
ческой структуры (неспаренный
электрон на внешнеL-l орбутали). Вре-
Nlя полужизни ее невелико (несколь-
ко секунд). ВзаипtодеЙствие No с ак-
тивными формал,тлt кислорода носит
сложный характер. NO может быть
как источником радикалов, так и их
гас}lтелем. Прооксидантное действие
NO связано с его свободноради-
кальной приролой и способностью,
реагируя с О.,, образовывать перок-
слlнитрит [28]:
NIо + о, _____________s._+ oNoo,
последний является сильным
окислителем по отношению ко мно-
гI{NI соединениям:
oNoo + н.__________-_____ он....
NOr-,
в том числе и содержащим сульф-
гидрильные гр}тпы:
oNoo + 2R_SH +
R-S-S-R l No,,+ H.o.
Реакция распада пероксинитри-
та ката,чизируется СО!,, некоторы-




ONOO - сильный окислитель с
периодом полужrlзни в биологичес-
ких системах менее одной секlнды.
Скорость образования ONOO- а,чьве-
олярными макрофагами крыс может
доходить до 0,1l нмоль/106 rcTeToK/
мин, скорость накопления при этом
нитрита и нитрата составляет 0,10 и
0,00 l нмоль/l06 клеток/мин соответ-
ственно [З7].
При физиолог!lческих значениях
рН ('7,2-7,4) скорость реакшии NO
с О,', образующеi.-i пероксинитрит,
составляет 3,7+1,1,10i моль-l,с,l. В
ВОДНОI\,1 РаСТВоре СКОРОСТЬ РеаКuИЙ,
образующих органические перок-
сильные радикалы с No, равна l-
З l09 л/моль,с. Эти реакции ведут к
образованию интермедиата, иден-
тифишированного как органический
лероксинитрит и разлагающегося со
скоростью 0,L-O,З с' [48]. ONOO
имеет значения скоростей второго
порядка при рН 7,4 и З'7"С для реак-
ци}t со свободным цистеином и
одним тиолом альбумина 5,9 l0]
моль-l,с-l и 2,6-1,8,10] моль,l,с,l со-
ответственно, что на три порядка
выше, чем соответств},ющие констан-
ты скорости реакции Н.О. с SН-грул-
пами при рН 7,4 [5l].
Кислоролзависимьй характер про-
цессов перекисного окисления липи-
дов: основые механизмы и условия епо
инициирования. Важные факторы,
определяюшие условия протекания
процессов ПОЛ в организме, - на-
личие субстрата и достаточное коли-
Проблемrтые статьи и обзоры
, .*,;] j;|(,
чество кислорода. Последнлrй необ-
ходим Фтlя образования активных
форм кислорода, а таIQке инициаци!I
ПОЛ, реакций продолжения и раз-
ветв,,IениrI цепей. Активация процес-
сов ПОЛ может быть обусловлена
изменением Iс.rслородного обеспече-
ния организма: при гипоксии -
вследствие избытка доноров элект-
ронов, прL1 гипероксии в ре-
зультате избытка их акцепторов
(кислорол) [33]. Скорость одноэлек-
тронного восстановления О, почти
линейно повышается с pocTolv'r сго
концентрации в диапазоне от l0,6до
l0-a моль [21 ]. Абсолютные значения
скорости пог-цощения кислорода дJIя
ферментативного его использования
почти на два порядка выше. чем
для неферNlентативного, ведушего
к образованию О,,. Как аргlrиенти-
рованно показаJI В.П. Скулачев [l7],
в митохондриях возможнil такая си-
туация, когда резко повьiшается ве-
роятность одноэлектронного восста-
новления кислорода в связи со сни-
жением концентрации МФ (основ-
ного субстрата фосфорилирующего
дыхания), обусловленная снижени-
ем скорости потребления кислоро-
да и ростом его концентрации в клет-
ке; увеличением содержания таких
субстратов, как восстановленные
флавины, негемовые железопротеи -
ды; изменением качественных харак-
теристик элементов дыхательной
цепи.
Вопрос о влиянии избытка или
недостатка кLIслорода на скорость
протекания процессов ПОЛ остает-
ся дискуссионным и до сих пор от-
крытым, хотя интенсивно изучает-
ся в последнее время. Установлено,
что образование свободных рмика-
лов протекает особенно интенсивно
в клетках эндотелия, где содержа-
ние кислорода наиболее высоко. Как




щими поступление кислорода в тка-
ни (его скорость зависит от величи-
ны парциfu,Iьного давления кислоро-
да). В то же время имеются данные о
возможности протекания ПОЛ при
весьма низких уровнях рО, в тканях.
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окисление сниж&,lось всего в два раза
ло сравнению с исходным ypoBнe]v{
[29]. Наиболее выраженный эффект
воз:еitствия рО, на образование ак-
тивированных кислородных ]vlетабо-
-чItтов наблюдается в области от 0 до
З0-40 Мм рт,ст., а при болое высо-
KoN,I значени1,1 его влияние на их об-
разование N{eнee значимо [30]. При
повышении рО. в среле на 21% от-
N.lечался зависил,tый рост образова-
нllя изопростанов и N4алонового ди-
&1ьдег1,Iда (МДА) [44].
Показано. что в клетках эндоте-
_,]ия скорость высвобо;<дения НrО,
при увеличении содержания кисло-
рода в атмосфере от 0 до 10% возра-
стает в три раза, а далее с),ще-
ственно не изменяется [З9]. Интен-
с].1вность процессов ПОЛ в микро-
со]!{ах при лtнкубации тканей возра-
стает при }ъеличении содержания
кислорода от З до 20% [50]. Пролук-
ция перекиси водорода в печени
крыс увеличивается с ростом тка-
невоrо рО.на 60-100% [25]. В мик-
росомах, полученных после ддитель-
ной реперфузии органа, отмечается
повышение уровня М.Ц,А, коррели-
р_чюшее с высоким уровнем потреб-
ления О,и выработкой О, [22l. Уве-
личение потребления кислорода в 2-
2,5 раза у наземной улитки сопро-
вождалось ростом уровня продуктов
ПОЛ, реагирующих с тиобарбиту-
ровой кислотой [36]. У испыryемых в
условиях гипобарической гиперок-
cll14 отмечался рост рО" и содержа-
нIlя водорастворимых продуктов
ПОЛ в крови [15], Известно зави-
cllNloe от концентрации кислорода
вл1]яние <(артериальной> и <(веноз-
ной,) газовых смесей (т.е. схолных по
составу с артериальной и венозной
кровью) на активность генерации
О.' в биоптатах органов iп vitro и при
воздействии на целостный органrIзм
I l2]. Повышение содержания О, в га-
зовой смеси вентилируемого изо-
лированного легкого в постише]\{и-
ческий период усиливает поврежде-
Hl,te тканей по свободнорадикально-
}tly механI{зму [32]. Снижение содер-
жан].1я кислорода во вдыхаемом воз-
духе при реперф5lзии прямо корре-
.пирчет с уровнем продуктов Пол в
,rегочной ткани [З1]. Гипобаричес-
кая гипоксия с последующей реок-
сигенацией со 100% содер)iание]!1
|z
кислорода у взрослых крыс сопро-
вождается повышением генерации
]\'IДА в структурах мозга в сравнении
с реоксигенацией в атпtо-сферноlчt
возлухе [40].
При ишел,tии развивается фено-
мон <<кислородного парадокса> (ин-
тенсивность окислительных процес-
сов в тканях зависит от содержания
в них О", и при низких его значени-
ях активность процессов ПОЛ срав-
нительно невелlлка). Повышение рО.
во вн}тренней среде организма в этих
условиях увеличивает поступление в
ткани кислорода и его доли, илущей
на генерацию частично восстанов-
ленных форм: Оr,, Н,О., ОН . Меха-
низм этого явления, возможно,
обусловлен влиянием кислорода на
реакции не только продолжения, но
и обрыва uепей [6]. В то же время
имеются сведения о менее выражен-
ном повреждении скелетных мышц
при ишемии в условиях увеличения
доставки к ним кислорода [35]. Оче-
видно, ведущую роль в инициации
процессов ПОЛ играет не абсолют-
ное содержание кислорода втканях,
а эффективность механизмов его уги-
лизацииJ а TaIoKe соотношение меж-
ду количество]чI генерируемых свобод-





о воз]\,tожности изменения радиоре-
зистентности клеток при различных
кислородных режимах. В настоящее
время известно суцествование <<кис-
лородного эффекта>, в основе ко-
торого лежат особенности физико-
химического взаимодействия облу-
чаемых коNtпонентов клетки со сво-
бодным кислородом (реакчия радио-
лиза воды), проявляющегося в зна-
чительЕом повышении радиочув-
ствительности различных клеток
млекопитаюших при переходе их от
гипоксии к состоянию с более вы-
соким содержанием кислорола [19].
эта зависиплость носит экспоненци -
itльный характер, и макси]\{альное
значение коэффициента кислород-
ного усиления лежит в диапазоне
2.5-4 [19l. Содержание кислорода в
тканях имеет существенное значение
дJlя проявления зашитного действия
радиопротекторов и эффективности
антирадиационной терапии. Д.плr-
тельное пребывание в условиях п1-
поксической гипоксии вызывает у





ств}rют о том, что в организме и]\tе-
ется бо.цьшое количество разнообраз-
ных источников, продуцируюших
активные кислородные метаболлlты
как в норме, так и при патолог1,1и,
чрезмерная генерация которых яв-




стояния орrанизма. Большое разнооб-




ной защиты. В физиологическl,jх ус-
ловиях существует некоторое дl4на-
]\{ическое равновесие между llHTeH-
сивностью генерации активных форtчt
кислорода и мощностьц систе]\1ь1
антиоксидантной протекчии, кото-
рая инактивирует образующrtеся
свободные радикалы и минимизиру-
ет неблагоприятные последствия tIx
действия |4,20, 571. Обезврежива-
ние свободных радикалов осушеств-
ляется различными ферментативны-
ми и неферментативными фактора-
ми системы антиоксидантноi-1 заш}l-
ты (СОД, каталаза, GSH-пepoKcI,i-
даза, витамин Е и др.). Поврехлаю-
щее действие свободных радикацов
необходимо анаJIизировать с учето]tI
не только интенсивности их образо-
вания, но и активност1,I разлl4чных
компонентов антиоксидантноii сис-
темы (АС). Степень защиты органtlз-
ма от свободных радикалов с}rше-
ственно зависит от уровня активно-
сти АС. Поврежление тканеЙ ]!1ожет
быть следствием как увOличенного
образования свободных радикалов.
так и снижения уровня антиоксидан-
тной защиты.
Организм при (окислительноI!1
СТРеССе,> ИМееТ СЛОЖНУЮ ИеРаРХltЮ
заш!Iтных Ntеханизмов в различных
клеточных компартментах, функuи -
онирование которых реryлируется на












lбелков [34]. Полноченность АС обес-
пе(lивается ее опреде_,lенной внутри -
юrеточной организrцией и. в част-
ности. пероксисомаNtl1. дlя которых
характерно наличие спешлtфических
метаболических пlтел'i, протекающих
с vчастllем знаttите.lьной :оли по-
требляелtого кислорода и образова-
ние1\,1 активных форм кислорола [41l.
рядопt исследователел:1 показано, что
культ1,1вrIрование клеточных линий
мышеЁl и человека в средах с раз-
-1LIчным!I рО. сопровождilется изме-
HeHIleM их чувств}!тельности к пере-
юIcI{ водорода, т.е. возможIIо инду-
цирование генотипа кцеток путеN,I
I4з]\,tенен!lя рО. в среле культивиро-
вания [4З], Согласl+о гипотезе В.П.
Ск1,,лачева [ 1 7], <шtягкое)> разобщение
ок}Iслительного фосфорилирован}Iя
в ]\,I!1тохондриях может регулировать
внутриклеточное содержание кI4сло-




ная вариабельность содержания в
рirзличных тканях у животных про-
дуктов ПОЛ, обус.човленная боль-
ш}I]\,1 числоl!{ различных факторов,
лиN{t,lтирующих aKTLlBHocTb этого
процесса [ l ]]. Выявлен, казалось бы,
парадоксальный факт: емкость вн},т-
ритканевых механиз]!rов антиокси-
дантной зашиты не всегда опреде-
ляет устойчивость к (окислитель-
Holчy стрессу". более того. ингиби-
рование своболнораликiulьных про-
цессов (приttленение СОfl ) повышает
лета,,Iьность животных с эксперимен -
тальными нарушениями кровообра-
шения мозга, (tтo обчсловлено по-
ВЫШеНИеl\,1 IчrОЗГОВОГО КРОВОТОКа И,
соответственно. окс}Iгенации тканей
мозга tI генерации раликаtчов [59].
Показано, что введение Р-каротина
в Nl&цых дозах ингиб1,Iрует, а в высо-
ких - активирует процессы ПОЛ у
крыс в тканях печени и сердечной
]чtышцы при моделировании инфар-
КТа lчIl4ОКарДа, ЧТО СВ}lДеТеЛЬСТВУеТ О
дозозilвисиNtой инверсии антиокси-
дантного действия кirротина в про-
оксилантное [l4l.
Алаптация к периодиttеской ги-
покс1lи эффективно предупреждает
акт1.Iвацию ПОЛ и опосредованного
IIi\l повреждения, но не за счетуве-
личения tчtошности АС, которая в
ряде случаев не мокет коItlпенсиро-
ВаТЬ ЧРеЗI!tеРН}tО аКТИВНОСТЬ СВо-
боднорадикальных прочессов [l].
Сопоставление показателей ПОЛ у
крыс, характеризующихся различ-
ной устоt,iчивостью Itгипоксии, вы-
явило более высокое содержание
диеновых и кетотриеновых конъюга-
тов в ссрдечной ткани у высокоус-
тойчивых животных, чеIчr у низко-
устойчtIвых [18]. Показано. что СОЩ
в больших дозах не слособна заши-
шать ишемическIi поврежденное изо-
л!lрованное сердце и. более того,
даже усиливает степень его повреж-
ления [46l. Установлена тесная взаи-
мосвязь между активностью aHTLI-
оксидантных ферпtентов эрит-
роцитов и гипоксической вазокон-
стрикцl,tей в легких. В ютинической
практике выявлено, t{To в терапии
r,rнфаркта миокарда применение ан-
тиокс}lдантов даJ,Iеко не всегда оп-
равдано i5З]. В ряде исследований
показан слzrбый защитный эффект
антиоксидантов при острой гипок-
сии мозга t271. У трансгенных жи-
вотных с чрезмерной экспрессией
Сu, Zп-СОЩ не отмечалось повыше-
ния устойчивости нейронов к пер-
MaHeHTHoii очаговой ишемии в срав-
нениLI с нетрансГенНЫrrrи [24]. Вы-
явлено, что (нулевые мутанты> с
отсутствием гена, ответственного за1
экспрессию внеIстlеточной СОД, в
обычных условиях нормarльно разви-
ваются и лишь в условиях вырDкен-
ного стресса погибают, поскольку
ДРУГИе аНТИОКСИДаНТНЫе lчlеХаН!lЗ-
мы не могут обеспечить ilдекватную
защиту организма [2З].
В то же вреIчlя установлено, что в
тканях аскарид, существующих в ус-
ловиях крайне низкого содержания
кислорода, высокий уровень актив-
ности СО!,, катаJIазы и глютатион-
пероксидазы практически не отли-
чается от такового у белой крысы
[7], т.е. активность антиокслIдант-
ных ферментов в тканях этой нема-
тоды не соответствует содержанию
кислорода в среде обитания, что
может иметь физиологическое зна-
tleнlie -цишь в экстремальных ус.цо-
виях. Попытка усилить антиоксидан-
тную зашиту с поNrошью гипобари-
ческой гипоксии приводила к зна-
чительно]!rу повышени ю активности
таких ферментов, как СОД и ката-
Проблемные статьи и обзоры
лаза (более чем в два раза). которое
однако сопровождfu,Iось lle снlDкени -
ем 1rровня ПОЛ, а, наоборот. его
существенным ростом [ l].
Практлtчески для ках,],ого аL{т!I-
оксиданта можно смодел}Iроtsать cll -
туацию, в KoTopoli он бl,лет прояв-
лять качества проокс}lданта. Напрлt-
lutep, аскорбат при низкrlх концент-
рациях редокс-активных кат&цитII-
ческих металлов тлtпа Сu. Fе rt lр.
проявJIяет прооксидантные cBot,icTBar.
а при высокI,Iх - антиоксIIJантнь]е.
Высокие дозы P-KapoTtIHoB. с"vше-
ственно превышающие фi.tзrIо.погt,t-
ческие] проявляют частr,Iчно проок-
сrlдантные свойства. Бо.цее того. даже
О.,мокет высryпать не To.,IbKo как
иницllатор (О.,+ LH--+ |- + НО. ), но
tl кактер]чlинатор ПОЛ (R : О, + Н-
-ROH' + о.и ROO' + о.'+ Н, -
ROOH + О,) по механиз]!1}, рад!Iка-1-
раликальной аннигилячиrr ['16].
В условиях избытка юIс,lорода в
организме происход!lт ряJ. фltзrtо,rо-
г}lческих реакший. носяшli\ приспо-
собительный характер l1 направ-
ленных на уменьшение .]ocTttBK}I
к1,1слорода в ткани: уменьшение illtl-
н}"тного объема и частоты .]ыхаlнI,rя.
замелцение кровотока, су}(ение со-
судов, снижение объепtа цl Iрку,ilир},-
юшей крови и т.д. В гипербirрлtческtt.х
.чсловиях таким зашитны}1 },{еханиз-
IttoМ против чрезмерного образова-
ния активных форыt кислорода яв-,Iя-
ется кратковременная вазоконстр}lк-
шия [55]. Наллrчие артериоловенуляр-
ного шунта (прониuаеlлостtt стенок
артериол и венул дJIя кllс-lорода и
возIчIожностII его сброса обратно в
венозную кровь по градиенту кон-
чентрачии) можно pacc]\1;1TprtBaTb
как своеобразный механllзi\I защlI-
ты TKaHeii от чрезмерно бо"rьшого
количества кислорода. поступаю ше -
го из микроцирк,чляторнолi ceTlr Il0].
Необходимо также oтlvleт}lтb, что
в регуляции своболнормIIк&tьных
процессов важную роль 11грают t,l
структурно-функционzt,tьные осо-
бенности разлtIчных crtcTert. обес-
печI{ваюших через ряд каска.]ов по-
степенное снLIжение рО, ro чровней
его потребностей в кпетке [7l. Вы-
сказано предположение. что коррек-
шия свободнорадикальных процессов
на уровне микроцлIркуляц]t}l (наря-
ду с прямым воздействtlе\l антиок-
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сrtдантов) ]\1ожет быть одним из эф-
фектlrвных способов защиты от
<окислI.1тельноIо стрессао [1 l]. Учи-
тыВая КиСЛОроДЗаВИС14I\,IУЮ ПРИРОДУ
образован1,1я актI.Iвных интермедиа-
тов. обt,с,овливаюшI,Iх запуск 14
rаrьнеiiшttй ход цолных реакчиii
ПоЛ. сле.лlrет более подробно рас-
с\lотреть значение некоторых, наи-
более сушестl]енных физиологичес-
Kltx фактороts, определяющих транс-
порт клlсjlорода в ткани, lt основные
Ilеханиз]\1ы I,Ix рег}1.1яцrlи [58]. При-




}tеханI]зNlоl] в поддержании равно-
весl4я ]\.1е)ф{ду процессаN,lи свободно-
радi.lк2Lпьного окислония и антиок-
ctlJaHTHoli протекции в организме.
I] частнqстl{, кислородсвязующих
cBol-'icTB KpoB].t.
.Щанная работа выполнен2,t частич-
но благоларя поддержке Фонда фун-
дtl\{ентfutьных исследованиli РБ (Ns
Б99-0 55 ).
ЛИТЕРАТУРА'
1. ДDttttleHKo lO,B., Саюнпма Т.Г. 1/ М-
.rы rtе,+зунар, симпо], -Кислорол ttсвобо_д-
ныс оrrliкrr-iы.,, - Гролно, l9q6, - С,7-Е,), др,t,tкt,в Д,И'., ||lо.ttrrрв И,М. //БиО,
,,,,r,,tя. j l9E9, _Т, 54. N9 2. _ С, l7q_l8б.
3. Бttрttбой- ll.Д,, Бe.totttttttKttп П.В..
h-D,tсюк l,Л, rr др. /, Физио.r, }iypHL,l. -
lФ9-+- _ т,40. N-9 з_4. - с, llб-I28.1. Боldьtрев Д.Д., Бульtzuно Е.Р., Во-
.lыllск(tя Е,я. it зр. zz Бttоitrуttя. - lqqs, -т, ь0..\9 10 - с lЪь8-Iб95,5. Вчс.ttопп Ф, И.. Зttнчук В.В //
_]оь-Iа:ы Н,\Н РБ. - Igqg - NЪ l, -с.81-Е7
6, B:adtbttttpoB Ю.Д., Дзuзова О-А..
Jee, Д.l!.ll J,p. //ВИНИТИ- Сер. Био(ltt-
,llKJ, - \l,. iq9 l, - T.2q - 252с.-. Гер,tсttttов Д.lуl., Леленяtt Н,В. l/ М-
.tы rtexcyHap, сl1\,1по], -Кислород ц св9бол-
ные rl.r:ttKlril,,, - Гродно. I99d, - С, 40-4l,i, 3r,нч, л В. В,', БopttcKlK t|t , В. / / Зlра-
*.оrпlнснttЪ, - t996, - N9 l l . - С. 47-
) (.),
Q. 3trH,i.t,K В.В.. Бopttt,KtK ll!.B.^l l,rX с^
псrtl (,tlзItоi, наук. - [СС9, - Т. 30. N9 3_ с. 38-1Е.
|О , llBuHoB К. [. Биологtлчсское oKtlc-
,leHlle li его обеспеченtlе кt,Iслородо]\,l. -
СПб., Наука. |99З, - 272 с.
l1. Ka.l1,eB Д.В. /1Биохимия, - l996,
-Т бl.N! 5 *С 9з9-94l.|2. Коеан Д.Х.. Грачев С.В., Елuсеева
С.В, //Бюл. эксперlli\,. биологии и меди-
IIины. - l996. - Т. l]l. Ns 4. - С.407-
410.
|З. Кчклеit ltl,Л., Сtпволttнскчй С,Л..
Бо,йьtрев'д,д.Ilдр, // Бю.r. эксперим. био-
логиti и ]\lсдиLltl'ны, - lq94 - Т. tI8. N'9l0. - с- зв4-387.\4- Ланкttн В.З., Тttхазе д.К., Коново-
лова Г.Г,, Козоченко Д.И. // Бюл. экспе-
ottrt. биологиtl lI 1\lедиuины. - l999. - Т.
i zB lv, 9. - с зl4- jl6,|5. ЛaHbutttHo о.Е., Лоzttнов В.д., Ко-
вцlенко Е,Д, // Бюл. экспери\4. биологии и
Ilсдицllны. - lq92. - Т, ll6. N9 9. - С254-255,
|6, Меmе;чцаl.И Активаrrия кисло-
porlr ферпtентными сllстемами, - М.:
H:rvKe. 19Е2. - ]56 с.- |7. CKy,lct,leB В П. ll Молеку.пярная
биология. - 1 995. - Т. 29, N9 6. - С. l 1 99-
l 209.
|8. Хочаmурьян М.Л., Гукасов В.М.,
Ko.ttupoB П,Г. и лр. // Бюл, эксперим. био-
логиit tl пtсдицttйы, - l996. -Т, I2l. Ns l.
- с.26_29|9. Ярlлtоненко С,П., Вайнсон А,А,,
Mtter)ott Э. Кlrслоролный эффект и луttе-
вая терlпия оп5,чо.rей. - М-: Медицина.
1980 - 248 с.20. Borisittk M.l'., Ziпсhuk V,V, /l Асu
Bioclrinl, Pol. - l995, - V,42, N l, - Р.
69_74
2|. Boveri,s Д., Сhопсе В. // Biocltenl. J.
- l97з, _V Iз4. N з. - р. 707-7]16,22, Сumроs R,, Gоrridо Д., Guerro R.
et al. // Fгес'Rаdiс, Res, Commttn. - l990.
- V,'i0. N 4-5, _ р. 259_26423, Соrlssоп L.M., Jопssоп J., Еdluпd
Т. ет,аl- //Ploc, Nrt, Acad, Sci, USA. - l995.
- \, s2'. N 14 - р. 0264-6268,)4, Chtп Р.Н. //Вrаiп, Pathol, - l994.
- V, 4. N l, - р. 59-65.25, Сhопсе В,, Sles Н., Boveris А. l/
Phvsiol. Rev. - |979. - V. 59, N 3. - Р.)2 /-бU).
)6. Chiueh С.С., GillЬеп D.L,, Coltott
C.z{. // Nerv Yогk Acad. Sci. - New Yогk,
1994 - 341 р.21 Соhёп Sh, Mayesky Д_ // Дdч
Ехр, Meci, Biol, - l989. - \', 24Е. - Р.429*43 8
2Е. Dеlопса J. Balteaux V., Giraud Т.
et ll, // Агсll, ]\4li. Соеtrг. Vaiss. - l993. - V86 \ll -P lб17-162429. Deпtopottlos Н.В,. Flаmm E,S..
Рiеrrtlпiчтl D.D, er al, // Acra Pllvsiol, Sсапd,
SLrooL ] 1980. - V. 492. - р 
qI_1 19.'З0, 
'i,t, 
R.C.. Fаimап M.D., Нчуsеr
Д.S. //Toxicol. Appl. Plrarmacol. - 1982. -V. бз. N 1, - р, 21-28.З|. Eckeпhoff R G-, Dodia С., Топ Z.
et al, // J. Appl.-Ph_vsiol. - \992. -У.72, -P.l454_1460.
З2. Fi,sher д,В.. Dodia С,, Tatl
Z-T. et а|. /l J.C|itl.It-tvest. - 1991. - V. 88,
N 2. - р. 674-679.ЗЗ. GuatTieri С,, Fеrrаri R., Visioli о. et
rl,//J, Mol Ce]l, Сагdiоl.- 19i8.-V l0.
N]O-р89з_906
34, Gцпеidре J.M.C. t/ Сliл- Сhеmistц.
- I995. _ V. {l. N l2B. - р, l819_1S28,35. Наарапiеmi Т., Nуlапdеt, G._,^Sit,sjo
l. et al, //P|ast. Reconstf. Srrц. - 1996. -V. 97, N 3. _ р. 602-607,
З6, Hermes-Lima М,, Storey К.В. /
Апlег, J. Phvsiol - 1995 - \. ]68, - Р,Rl з86_Rl з9з.
З7. Ischit,opoulos Н., Zhu L., Beckпlat_l
J,S, //Аrсh, Bibchenl, Biophvs. - lqg2, - \'.298.N2._P.446-45L
З8. Kiechle F.L., Maliпski Г // Алlег. J,
Clin. Pathol. - 1993. - V, l00, N 5. - Р,567_ 575
39. КiппulаV.L,, Mitza Z-, Crapo J.D.,
Whопоп д.R, // дmеr, J. Rеsрiг, Cell. Mol,
Biol, -I993. -'V,60З, - Р l044-104q,40. Кочdе!оvа J,, Mourek./, /7 PltvsioL
Res, - 1994, -V.43. N 3 - Р, lб9-17.1,4l. Кrеmsеr К,, Ko1,ocs W., SrопgI Н.
// Wiell, Klirl. Wocherlschг, - lq95, - \'l'07 N 22 _ р, 690-693,
42. Kukrejo R.C., Kotltos Н.А., Дess
fuLL. et а|. //Clrc. Res. - 1986 - V. 59, N 6_ р. 61 2-61 9.
4З. Lаwrепсе D.д., Colittos R-J., Иhlsh
Д.С, // Flпdаm. altd Appl. Toxicologv, -
l996. -V 29. N 2. - р 287_2q3,44, Lопsmirе д.W,, Sл,ifr L,L., Rоhеrrs
l."/, et al. //Ъiосhеm, Рhаmliсоl. - lq91. -V 47. N 7, - р. l|7з-]1177,45. Маriпi F.. Rudiп S., Tetrchitli Р. ct
al. // СIliг ltal. * 1985. - V.37. N 5. * Р,5|7-524.
46 McCord J.M. //Clir-r. Bioclrerrr, *
199з. _ V. 26. N 5. _ р. 351-357-
47. Оshiпо N,, Jоmiеsоп D., Sчgапо
Т, еtлl. // Biochem, J. - 1975. - V. 146, - Р
6,7 -77 ,48, Рчdmаjч S,. Huie R.Е. // Вiосhсtп
Biophvs, Res. Contnlrrtr. - l993. - \', la5. N
2. _ р.5з9-5ц,
49. Раlmеr R.M-J., Мопсаdа S. /l
Bioc]iem. Biophvs. Rcs. CommLtIt, - l989. -V. l58-Pj4s-352.
50, Рuпlаrulо S, СеdеrЬоutп Д I //
Bioclrenr. J, - 198S. - V. 25l - Р. 787-7945|. Rarli R., Весkmuп J.S., Bush Jy М
er al. // j. Biol. Сhепl. - lS9L - V, ]66. \7 -р.42ц_4250.52. Ruuge Е.К., Lеdепеу A.N,,
Lakomkiп V.L. etalr // Апеr. J. Phvsiol. -
l99L - V 2bl, N 4. Strppl, - Р 8l-Еб
5З, Scltoeпberg М.Н,, Beger Н_ G !
ZеrltгаlЬl. Сitiг, -.-l995. - \' l20. N з, - Р,
1 74* 1 85.
54. Steete J.Д., Stockbridge Ь'.. Maljkoric
G, ет аl. // Сirс, Res. - 1991, - \ , бЕ. N ] -р 416-42з.
55. Torbuti D., Wаfароог Н,, Pe_lntt_ttt
G,д. // Frcе Raciic. Biol.' Med. - lq9З, - \l4.N6 -P 695-70з.56, Zhui Х,, дshrаf Л1, /l Аrrlеr, J,
Pltvsiol, - 1995, - V 2ь9. \ 4 - Р,н li29*H 1236.
5'7. Zпсhпk V.V. // l. Phisiol. & Bichen"r._ 1999, - V. 55. N 4. _ р. з01_308.58, Zinchttk И // Rеsрiгаtiоlr. - l999. -V.66.N5 _р.44Б-454.
59, ZltiIioey д,N., Moskl,iп д,l\'-, дtochitt
D.N, Hish Бrеsst,r. biologv alld ntedicille. -
Rосhеstiг.'t997, - Р, 83l-E35.
Ре
оз
ит
ри
й Г
рГ
М
У
